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PatentaniA^yiinpi 
Implantat in der Harnblase 



n^oK ^""'t ?L. "^^^^ Patientengmppen ein.standig wiederkehrendes Problem. Die 

Ursache fur Infektionen der menschlichen Blase liegt in der Kegel in der Einwanderung vbn 
BaWenen uber die Hsimrohre in den Blasenraum. £)ie Harnblase selbst ist gegenuber Keimen 
relativ unempfindlich.-Das eoofme Problem bei ttambkseninfektionen liegt I dem Risiko des 
Aufsteigens der Infektion iiber den Hamleiter in die Niere begrundet 

g^'5-jst/ies^P«>Wemlage bei inkontinenten und a'lteren Personen, sowie bei 
toa^atischen Yeranderungen des zentralen Nervensystems, die zudem noch mit 
Smn^irr^' °"'-''f 2. ^. vielen Fallen fiiliren diese KonsteUationen zu 

chro^chen Hamwegsinfekten, die m der Kegel eine Dauermedikamentation erforderlich macht 

K W ^ fortschreitenden Antibiotikaresistenzen und schlieBUch zu Nierenproblemen 

ableitenden Hamwege und hamverarbeitenden Organs stellen nicht nur durch 
dr r?^°'T?°°u''^t^'°^" Klinikaufenthalte eiaen auBergewohnlich hbhen Kostenfefaor 
dfe ?^henln"i v-?^ ? ^""f ^^"^"^^ IcbensbediohUch. Mindestens reduzieien sie erhebHch 
die Lebensqualitat.^,nsbesondere dann, wenn NierensdhSdigungen zur D alyse, bzw. zur 
linplanherangeinerSpendemierefuhren. . ^ ' • 

Die st^dige Zunahme von Medikamenten auf dem Markt, die speziell fur Hamwegsinfektionen 
aSt °' ^^^^"*^Ses Indiz dafur, dass hiervoii eine sehr groBe GeShrdung 

Die erfindungsgemaBe Aufgabe zielt darauf ab; das Infektionsrisiko schon im Vorfeld zu 
?nT^ V ' ""^ ""t S^' HamrShre - sh. Zeichnung Pos. ( 4 ) - eingewandcrten 
Infektionskeime duekt im Eingangsbereich der Harnblase ( 3 ) ausgesch^tet werden - 

SauJJfnT ^^^^^^^S^^^^^^ "nd die Nachteile eiher prophylaktischen bralen 
SrmtrSr^Lr.nl. H ^'T'^'""'^^^^ msbesondere bei -langfristiger Medikamentation den 

Igesamten Organismus belasten, werden dadurch in erheblicher GrdBenordnung gesenkt. In 
fcesem Zusammenhang ist anzumerken, dass beim Ublichen Einsatz von Antibiotika in vielen 
^ r^^K^ir K "a^^^'o°?^° therapiert werden muss, da die' Wirksubstanzen in sehr 
unterschiedlichem AusmaB im Uiin ausgeschieden werden, also nicht dort in vollem Umfeng 
hmgelangen, wo sie eigentlich wirken soUen. • • . 

Der ausschlaggebende Vorteil der erfindungsgemalSen Ldsung ist jedoch die Tatsache, dass keine 
^tstehenkai^en'' ^""^^^^^^ ^^^^ resistenten Bakterienstamme mehr 

^^i"^? von Hamwegsinfekten freigehalten, und die Behandlungskosten sehr erhebUch. 
frhJ^T' A „R«<^*^ierung des Resistenzziichtungsrisikos erhalt man sich weiterhin in 
erhohtem AusmaB erne flierapeutische Reserve. 

^^^'^S^'^^^"^? ' Erfindung geht also dahin, den Transport der Keime zu den Hamleitem 
K j ; direKt in der Harnblase .zu unterbrechen. Dadurch lasst sich schon im Vorfeld eine 
aufeteigende Hamwegsinfektion verhindem. ohne zum einen mit einem Medikament iiber die 
noimalen Wege des Blutkreislaufes zu behandeln oder zum anderen durch Spiilung der Blase mit 
M.LZr.w S?",? Keime zu entfemen. Ein weiterer Aspekt, der bei den traditionellen 
Mcthodon der Behamlluug vou Hal-uwegsinfeklioneu gesehcu werden muss, ist der Umsiand 
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dass erst nteh der DiagaosQ^ der Keime eine Behandlung erfolgen kann. In den meisten FaUen 
lenit es an dieser Stelie an einer prophylaktischen Frilherkennung. 

\, 

Hn Transpbntat, das in der Blase deponiett, Keime ausscbaltet, kann nidrt nni ttljer einen 
£Ed2'Sz„XfaSSn° ^ 

Der Erfindung liegt die Au^gabe zugrunde, einea Wirkstofftrager mit speziellen Eigenschaften 
mit einern geeigneten Jirkstoff zusammenzubringen, das Tiansplantat, notwendiierweise in 

tLapazitat in den Blasenraum eing^bracht werden kann 

Im Blasenraum selbst soU das Tran^laritat durch die hiheie dort vorheixschende Temperatur von 
emer anfenghchen gestreckten Fonngebung sich so verandem, dass es nidit mehr ausgespfilt 

d, d.n. m der Hamblase verbleibt. 
amit durct Kontraktionen der Blase keine mechanischen Reizungen von Blasendach und 
^orderwand auftreten, muss das Transplantat aufierst flexibel und weich sein. 
Bei spastischen Ham-Blasen wird es unter Umstanden notwendig sein, die Kontraktionen der 
jpezifischen Muskeln durch Ihjektion von Botulinumtoxin zu unterbinden 

Weitere Bedinpngen die an das Transplantat zu stellen sind, ist eine absolute 

Notwendigkeit, dass keine chemischen oder sonsdgen 
•Beemtrachtigungen der Blasen-Peripherie entstehen. AuBerdem ist es wichtig; dass die 
W^ksamkeit lange vorhSlt - z.B. 6 bis 12 Monate und wenn mogUch dessen Ende dem 
Patientenangezeigtwird(z.B.Faibstoff). . cocu cuuo acm 

?SL?w ^^li'^w 1^ Forderung ist auBerdem, das dass Transplantat, zu jedem 

Zeitpunkt und auf emfache Weise wieder entfemt werden kann 

Also alles in allem eine Vielzahl von Eigenschaften die u.a. durch Memoiy-Kunststoffe, die zur 
Zeit von emigen Firmen offeriert werden. realisiert werden konnen. . . 

IReailslening des intravesikalen Implantats -idsM/i^rferAw/^afte - : 

B|lf/LS "fipdungsgemaBe kufgabe dureh den Einsatz eines entsprechenden 
^unststof^olyiners . mit den besagten Memoryeigenschaften, das die zuvor genannten 
. Bedingjmgen erfuUt, und als Matrix mit einem geeigneteii keimtStenden Biozid wie z.B. 
JNanosilber oder Magnesmmoxid-Nanopartikel ausgestattet ist. 

Der Wirkstofftrager - Memorypolymer -: 

Geplant ist in diesem Zusammenhang der Einsatz sogenannter FormgedSchnis-Kunststoffe, die 
u.a. von der mnemoscience GmbH in Aachen entwickelt werden 

Diese Materialien siud in der Lage, bei Verformung eine vorher programmierte Form zu 
speichem und sie spater durch Anwendung eines Stimulus, wie beispielsweise Temperatur, 
selbstandig und formgenau wiederherzustellen. Die Geschwindigkeit des Prozesses ist einstellbar. 

^rc'S^^f^'T^ Katheterfomi ( 12 ) des Transplantats Fig.5 soil es -errndglichen. 
dass das Kunststo^olymer lang gestreckt mit Hilfe eines Gleitmittels direkt in den Blasenrauta 
eingeiuhrt werden kann. 
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Die MemoVyeigenschaften des Polymerfadens ( 12 ) ffihrt d^, dass durch die Temperatur - 
Verandermig sich der Faden wie ein KnSuel ( grafisch nicht dargestellt ) aufwickelt, Oder sich in 
vielen, auI3erst duimen Faden wie ein Wattebausch ( 6 ) zerlegt, so dass er nicht mehr duich den 
Blasenausgang ( 4 ) ausgespult werden kann und auf lange Zeit in der Blase veibleibt. 

Eine weitere Variante rel. groBvolumige Transplantate durch die HarnrShre in die Blase zu 
/ in f™^°' Moglichkeit, den Kunststoff zu schaumen. In einem komprimierten Zustand 
it ^ -/e^Pf ratufzustand 1 - kann das Transplantat minimalinvasiv fiber einen Katheter in die 
e^igf fiil^ werden Durch das Aufheizen auf Koipertemperatur erinnert sich der 
Kimststoff an seine Ursprungsform und nimmt sein programmiertes. Volumen bzw. Form f 9 'I 
und damit seme benStfgte groBe Oberflache ein. x-urun y ^ 

Die au^ezeigten Fonnen der Transplantate, die nur beispielhaft fiir viele MSglichkeiten sind 
gewahrleisten erne ausreichende AnpassungsflexibUitSt an die haufigen Volumen - 
eranderungen der Hamblase, und die erforderUche DurchlSssigkeit fOr den UriA. Weiteihin 

" ete?^tSSchS''^*'* ^'^^ ^P^.^*^*^ .in intennittierender 

M""f geplanten Zweck auszeichnet. . ist die 

dS1;SnS«t H- KK k""^ Programmierun^technologie .festgelegt werden kann, ob 

das Imp antat bio^baubar oder biostabil sein soil. tJberdies kami der Kunststoff auch so 
emgestellt werden. dass er sich im pH-sauren Bereich auflSst. oder auch enzymatisch zersetzt.. 

DerWirkstoff: , . 

Metallisches Silber, Magnesiumoxid oder entsprechende Sub^tanzen in Form von KbUoiden bzw 
rSn • i A'^^^'?^^^ Memoiy-Kunststof^olymere eingearbeitet werden, bilden die 

Qrundlage der desmfizierenden Eigenschaflen des hnplantats. 

Die teigartigkeit der Eigensehaften des "Nanosilber?". das fiir den angestrebten Zweck 
besonders geeignet erschemt, ist zunachst zu bevorzugen. 

|,udien belegen, dass nanopartikulares Silber Fig.4 ( 5 ) in bestimmten Polymeren bereits in sehr 
!;«,nfrv T^^^^*'?''^^. PP^> antimikrobieU und fimgizid wirkt. ohne dabei 

gesundheitsschadigende Wirkungen zu zeigen. 

Anwendung wie die als intravesikales hnplantat sprechen die optimalen 
Eigensehaften des nano-Silbers fiir den Einsatz als Biozid. . 
Im Detaa betrachtet, v/irken die aus dem fein verteUtem Silber freigesetzten Silberionen auf drei 
verschiedene Arten auf Mikroben: 

Zum ersten blockieren die von den Mikroorganismen, verstoffwechselten Silberionen den 
E^^e ^"^^ '^."^''^ Ausschaltung der dafiir benotigten schwefelhaltigen 

Zum zweiten werden Silberionen uber dieselben. KanSle wie die essentiellen Kalziumionen in den 
?ellen verteUt.. fa der Zelle^selbst setzen Ag-Ionen einen Stoppcode an die DNA und verhindem 
so die Reproduktion der Mikroben. ""juoin 
Der dritte Effekt der durch Compoundierung von TiSgermaterialien mit nanopartikularem Silber 
entsteht, ist der Sachverhalt, dass die bakterielle Adhasion an hydrophilen Oberflachen erheblich 
vemngert wird. -Die Keime besiedeln den Gegenstand nicht mehr, wodurch zunachst die 
poleutieUc Iiikiuslation des Traiispiautals vermieden wird. 
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Die optunale Eignung der nano-Ag-Technol6gie fiir den.erfindungsgemaBen Zweck beruht aus 
chemischer Sicht aus der BereitsteUung eines sehr groBen Reservoirs an wirksamen Silberionen 
ohne Uberschiisse und in einer unbedenklichen Konzentration. Es entstehen fektisch nur dann 
Silbenonen, wenn baliterieUe Stoffwecliselprodukte mit dem metallischen Silber in Berahrune 
kommen. ; * 

Die ReguUerung der lonenabgabe erfolgt fiber einen komplexen Regelkreis,.in dem die primaren 
StellgroBen, die LSsUchkejlt der oberflachlich gebildeten Silbersalze, die Benetzung des 
Matnxpolymers, das.eine ausieichende GroBe haben muss, und die Korrosion des metaUischen 
Silbers ausschlaggebend ist. Dieser Regelkreis sorgt dafur, .dass bei ausreichender Kontaktflache 
metaUischen Silbers kontroUiert nur so viel Silberionen fireisetzt, wie ffir die Neubildung der 
anstehenden Silberverbindungen benotigt werden, Diese wiederum sind von der jeweiligen 
chemischen Umgebung.abhangig. Konkret: wenn viele Keime vorhanden sind, wird relativ viel 
Silber verstoffivechselt. Sind keine Keime vorhanden, wird auch kein Silber veibraucht; 

'urch dieses streng kontrollierte System werden hohe Silberionen-Konzentrationen vbrmieden 
'odurch die keimtotendeLangzeit-Wirkungrealisiert wird. • ' 

Da sich das Implantat zwar nur geringfiigig. aber schlieBlich doch verbraucht, well Silberionen 
kontanuierhch^als Salz der bakteriellen Stoffwechselprodukte durch den Ham ausgeschwemmt 
werden, ist davon auszugehen, dass nach einiger Zeit nicht mehr apsreichend Saberionen 
abgeben kann und ersetzt werden muss. 

In diesem beispielhafien Fall ist es erforderUch, dass der Wirkstofflrager z.B. durch Einnahme 
emes Medikaments oder durch eine Blasenspulung mit eiiiem geeigneten Wirkstoff 
( pH-Verandemng, Enzym etc.) aufgelSst und . somit entferht werden kann, um . eine 
instrumentelle Entfernung zu umgehen.. 
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Z^ichenerklanipg: 

Implantat in der Harnblase - Zeichnung*! - 
!• Niere 

2. Hamleiter 

3. Harnblase 

4. Hamrohre 

5. Einlagenmgen (naiio-Silber) 

6. Implantat (Faserstfukbr) 
Implantat . wild eingefiahrt 

8. Implantat ist vollstSndig eingefuhrt 

9. Implantate ^oBvolumig geschaumt (Temperatur > 35 "C 

10. Implantat im kompiimiertemZustand (Temperatur < 21 °C 

11. bnplantat&ser (stark vergrdBert) 

12. Katheter- bzw. Fadenform z.B. 30 cm lang und 4mm 0 

13. Adaption (losbar) , . 

14. Platzierungskatheterzum Einfiihren des Implantatendes 
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Patentapspruche: 

1. Implantat in der Hamblase 

dadurch gekennzeichnet, dass ein Wirkstof^ dessen Eigenschaften Keime abtoten bzw. 
unwnksam machen kann, in einein speziellen Wirkstofftrager als Implantat in die Hamblase 
vetbracht wird. 

2. Implantat nach AQS])ruclj. 1 

dadurch gekeppzeichnet, dass der Wirkstoff aus Partflcel in kolldidaler Fomi insbesondere in 
relativ gleichfdimiger nano-Giofie zum Beispiel nano-Silber oder einer andeien entsprechenden 
Substanz besteht • . 




3. Implantat nach Aaspruch 2 • ,. - 

dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff Silber im nanoporoesen Zustand in einer 
Konzentration von z.B. 0,1 - 2 Gew.% Ag in den Wirkstofftrager eingebracht wird. 

> Implantat nach Ansjiruch 2 i . . 

dadurch gekennzeichnet, dass def Wirkstoff Sflber im nanodispersen Zustand in einer 
Konzentration von z,iB. 0,01 - 0.1 Gew.% Ag in den Wirkstofftrager eingebracht wird. 

5. Implantat nach einem Oder beiden der Anspruche 3 und 4 

dadiMTh gekennzeichnet, dass d^r Wirkstoff Silber gemischt sowohl im nanoporoesen als auch 
nanodispersen Zustand m geeigheten VerhSltnissen m den Wkkstofftrager eingebracht werdea. 

6. Implantat nach Anspruch 1 

daduixh gekennzfiichnet, dass der Wfrkstoff z.B. ein Antiseptikum, Antibiotikum, oder ein 
anderes geeignetes Biozid an dem Wirkstofftrager als Matrix chemisch gebunden ist. 

7. Implantat nach den AnsprQchen 1 bis 6 

dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstofftrager mitFonngedachniseigenschaflen ausgestattet 
). laaplantat nach Anspruch 7 ' • 

ladurch gekennzeichnet dass der Wirkstofftrager durch Veranderung des pH-Wertes, und/oder 
durch die Gegenwart von Enzymen oder einem anderen Stimulus sich auflost, zersetzt bzw. in 
eme Form gebracht wird, dass er mit dem Wirkstoff durch die Hamrdhre auscespult werden 
kann. 

9. Implantat nach Anspruch 8 

dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstofflrager selbst bioabbaubar ist. wobei die Dauer des 
Abbaus m den Eigenschaften des Wirkstofftragers und des§en Aufeau festgelegt wird. 

10. hnplantat nach Anijpruch 9 ' 

dadurch gekennzeichnet, dass das Implantat lang gestreckt z.B. 30 cm imd 4 mm im 
Durchmesser direkt oder mit Hilfe eines Katheters oder einer anderen gefeigneten Vomchtung 
durch die Hamr6hre oder suprapubisch in den Blasenraum geschoben wird. 



BEST AVAILABLE COPY 



U. Implantat nach Anspruch 10 - . 

dadurch g^kennzeichnet, dass der lang gestreckte Wirkstofftrager aus vielen einzelnen 
dQnneren Fiden zusammengesetzt ist \ 

12. Implantat nach Arispruch 11 , ' 

dadurch gekennzelchnet, dass durch die Fonngedadmiseigenschaften des Wirkstofftrager- 
matenals und der veranderten Temperatur im Blasenraum z.B. ein Knauel bder ein Bausch 
gebildet wird, das nicht mehr durch den Blasenausgang ausgespult weiden kann. 

13. Implantat nach einem Oder mehreren der Ansprttche 1 bis 10 

dadurch gekennzeichnet, dass der fang gestreckte Wirkstofftrager aus einem geschaumten 
Matenal in einem Stiick oder kuizeren Einzelstucken hergestellt ist, wobei bei der Fertigung die 
Schaumstruktur durch einen Konq)ressionsvorgang zusammengepiessl wurde, woduich das 
Volumen hzw. der Querschnitt in diesem Zustand relatiy gering ist 

A. Implantat nach Anispruch 13 

Fdadurch gekennzeichnet, dass der gepresste Wirkstofftragerschaum aufgrund seiner 
FGimgfcdaChniseigensc^iaften und der erhohten Umgebungstemperatur im Blasenraum seine 
yorhenge SqhaumstrtiLtur.zuriickerhalt d.h. ein relativ groBes Volumen eiimimmt. 

15. Implantat nach Anspruch 14 • . , ' 
dadurch gekennzeichnet, dass der hnpilantatkorper aufgrund seiner 

Formgedachniseigenschaften im Blasenraum eine Form einnimmt, die einerseits ein Ausspiilen 
des hnplantats ausschlieBt und andererseits den Blasehausgang.hamdurchlassig halt 

16. Implantat nach einem Oder mehreren der Anspriiche 13 bis 15 

dadurch gekennzeichnet, dass der gepresste Implantatkorper mit einer wasserloslichen, 
mechanisch festen Hulle umgpben ist, die ihn in der diinnen kompiimierten Form fixiert' 

17. Implantat nach An.-spruch 16 • 

dadurch gekennzeichnet, dass der hnplantatkorper durch das Weglosen der mechanisch festen 
Hulle duich seme Elasdzitat und/oder durch einen Quellvorgang'im Blasenraum seine Form 
|emaBderAnsprttche 14 und 15 erhalt. 



18. Implantat nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 17 . 

dadurch gekennzeichnet, dass an dem hnplantatfeSiper ein Endstflck angedockt ist. das mit 
emer losbaren Verbmdung zum Wirkstoffirfiger ausgestattet nach Binfiihren des hnplantates 
wieder heraus gezogen wird; 

19. Implantat nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 17 

dadurch gekennzeichnet^ dass das Blasenimplantat mit einem Dauerkatheter verbunden ist 
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